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© Nouvelle forme pharmaceutique a liberation prolongee a base d'un complexe resine-principe actif. 

@ Nouvelle forme pharmaceutique a liberation prolongee a 
base d'un complexe resine-principe actif, enrobe par un 
polymers ionique de polarite opposes a celle de la resine et 
fixe a eile par echange d'ions, permettant d'obtenir des formes 
galeniques liquides, semi-liquides, suspensions, laits, poudres, 
gelules, comprimes et tout autre forme, utilisables dans les 
domaines pharmaceutique, cosmetique et dietetique. 
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Description 

Nouvelle forme pharmaceutique a liberation prolongee a base d'un compiexe resine-principe actif 



La presente invention concerne une nouvelle 
forme pharmaceutique a liberation proiongee a base 
d'un compiexe resine-principe actif, enrobe par un 5 
polymere ionique de polarite opposee a celle de la 
resine et fixe a elle par echange d'ions. 

Plusieurs brevets ont deja decrit de nombreux 
precedes associant un principe actif avec une resine 
echangeuse d'ions. On peut citer, entre autres, le 10 
brevet US 857 193 dans lequel un principe actif est 
fixe sur une resine polystyrene divlnylbenzene 
cationique ou anionique, le compiexe obtenu n'etant 
pas enrobe. 

Certains brevets mentionnent I'enrobage de com- 15 
plexes principe actif-resine. Le brevet US 3 138 525 
decrit ce precede afin de masquer le gout de 
I'amprotopine par complexation sur resine cationi- 
que et enrobage par une cire. le brevet GB 1 218 102 
decrit la fixation d'un principe actif cationique sur 20 
une resine a caractere anionique, le compiexe etant 
enrobe de facon classique, par exemple avec un 
appareil a lit d'air fluidise. Le brevet FR 7735611 
decrit un compiexe principe actrf-resine traite par un 
agent de solvatation (ie polyethylene glycol) et 25 
pourvu d'un enrobage d'ethylcellulose formant bar- 
here de diffusion. 

Mais dans aucun de ces brevets, il n'est fait 
mention de ['utilisation d'un polymere de polarite 
opposee a celle de la resine. 30 

Nous avons depose sous le n° 8500878 un brevet 
qui met en oeuvre I'emploi simultane de 2 resines a 
caractere anionique (polystyrene sulfonate de so- 
dium et resine hydrocoilo'ide a groupements carbo- 
xyliques) sur lesquelles est fixe un principe actif 35 
cationique. Cette composition ternaire permet de 
moduler la liberation d'un principe actif donne en 
jouant sur le rapport des taux de fixation des 
principes actifs sur I'une ou I'autre resine, sur la 
quantite de resine carboxyiique, ainsi que sur la 40 
granulomere et la reticulation de la resine sulfoni- 
que. 

Nous avons trouve maintenant un precede per- 
mettant de preparer une composition ternaire 
resine-principe actif-polymere afin de moduler a 45 
volonte la liberation d'un principe actif, qu'il soit 
cationique ou anionique. Le principe actif est 
compiexe a une resine echangeuse d'ions sur 
laquelle est ensuite fixe un polymere de polarite 
opposee a celle de la resine. La presence du 50 
polymere apporte en outre a cette nouvelle compo- 
sition des possibilites de ralentir la liberation du 
principe actif, en permettant d'agir sur les parame- 
tres dependants du polymere (concentration, solu- 
billte, poids moieculaire). 55 

Un compiexe resine-principe actif (resinate) est 
obtenu par fixation d'un principe actif ionique sur 
une resine echangeuse d'ions de polarite opposee. 
Ce resinate est ensuite enrobe par un polymere 
ionique de polarite opposee a celle de !a resine, dans 60 
une solution aqueuse ou organique contenant un 
minimum d'eau. L'enrobage par un polymere de 
mime signe que celui de la resine ne conduirait a 



aucune modification de la liberation du principe actif. 

La resine est impregnee par une solution de 
principe actif. Apres separation, rincage et sechage, 
on obtient un resinate dont le titre en principe actif 
est compris entre 30 et 70 °/o. Ce titre est tel que la 
capacite d'echange de la resine n'est pas totalement 
safuree, c'est-a-dire qu'il existe encore des sites 
ioniques actifs libres. Le resinate obtenu est enrobe 
par le polymere ionique. Le polymere se depose et 
se fixe par echange d'ions, ce qui assure la stabilite 
de l'enrobage. 

La quantite de polymere fixee sur le resinate 
depend de la concentration de ce polymere dans la 
solution d'enrobage jusqu'a un certain seuil au-dela 
duquel la quantite de polymere fixee n'augmente 
plus. 

La planche I montre I'influence de la variation de 
concentration en polymere de la solution d'enro- 
bage sur la liberation du principe actif a partir du 
compiexe resine-principe actif-polymere et montre, 
qu'en effet, a partir d'un certain pourcentage, 
celui-ci ne peut plus se fixer. Nous avons pris 
comme exemple un compiexe metoclopramide-re- 
sine- Eudragit RL enrobe avec des solutions 
contenant different pourcentages de polymere. On 
remarque que la quantite maximum fixee est de 1 o/o 
du poids sec du resinate, ce qui correspond a 
I'utillsation d'une solution d'Eudragit RL a 1 o/o 
(courbe 2). Unc quantite inferieure donne une 
liberation plus rapide, des quantltes superieures 
n'induisent plus aucune modification de la cinetique 
de liberation du principe actif. 

Les solvants de la solution d'enrobage peuvent 
etre aqueux ou organiques en fonction du type de 
polymere utilise. Dans le cas de solution organique, 
la presence d'un minimum d'eau (10 %) est indis- 
pensable. Elle permet d'une part, le gonflement du 
resinate, d'autre part, elle favorise I'echange d'ions 
entre le polymere et la resine, et dans certains cas, 
elle joue le role de plastifiant du polymere. La 
quantite de polymere a mettre en oeuvre est bien 
determinee en fonction du type de resinate a 
enrober et du poids moieculaire du polymere. Le 
pourcentage de fixation du polymere sur ie resinate 
depend, de la concentration en polymere de la 
solution d'enrobage. 

Le choix de la resine et du polymere permet de 
moduler la cinetique de liberation du principe actif. 
Les criteres importants sont les suivants : 

- resine echangeuse d'ions 

- granulomere 

- degre de reticulation (peut varier de 1 a 1 2 o/o) 
Plus la granulomere et le degre de reticulation sont 
eleves, plus la liberation du principe actif est 
retardee. 

- polymere d'enrobage : 

- poids moieculaire 

- solubilite 

- polarite opposee a celle de la resine 

Ainsi, en faisant varier I'un ou I'autre de ces 
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parametres (granulomere et degre de reticulation 
de la resine d'une part, poids moleculaire et 
solubility ciu polymere d'enrobage d'autre part) on 
peut moduler a volonte la cinetique de liberation. 
Mais il faut toujours que la polarite du polymere soit 
opposee a celle de la resine. A cette condition, tout 
principe actif cationique ou anionique peut etre 
utilise dans la presente invention. 

Notre etude a porte notamment sur : Metoclopra- 
mide Chlorhydrale, Morphine Sulfate et Chlorhy- 
drate, Moxisyiyte Chlorhydrate, Dextromethorphan 
Bromhydrate, Codeine Phosphate, Ethylmorphine 
Chlorhydrate, Scopolamine Bromhydrate, Lobeline 
Sulfate, Nicardipine Chlorhydrate, Ephedrine Chlo- 
rhydrate, Chlorphenoxamine Chlorhydrate, Papave- 
rine Chlorhydrate, Promethazine Chlorhydrate, Phe- 
nobarbital Sodique, Apomorphine Chlorhydrate, 
Atropine Sulfate et Diphenhydramine Chlorhydrate. 

Les essais sur un an ont montre que ces formes 
sont stables (planche li, essai a partir du metoclo- 
pramide). 

Queiques exemples tant a partir de principes 
actifs cationiques que de principes actifs anioniques 
feront ccmprendre i'objet de I'invention sans toute- 
fois la Nmiter. 

EXEMPLE 1 

Principe actif cationique : Moxisyiyte chlorhydrate 
Resine a caractere anionique : Polystyrene sulfonate 
de sodium 

Polymere a caractere cationique : Poiymerisat 
d'esters d'acides acrylique et methacrylique (Eudra- 
9it RL) 

Poiymere a caractere anionique : Poiymerisat d'a- 
cide methacrylique et d'ester methylique (Eudragit 
S) 

Le mods operatoire d'obtention du compiexe 
rasine-moxisylyte-polymere est le suivant : 

1 - Obtention du resinate 

Impregnation de la resine sulfonate par une 
soiution aqueuse du principe actif. Apres separation 
par filtration, rincage et sechage, le titre du resinate 
est voisin de 50 o/o en moxisyiyte. 

2 - Enrobage du resinate 

Le resinate obtenu est enrobe par une solution 
organique de polymere a 1 °/o, contenant au moins 
10% d'eau. 

La quantite de polymere fixee est d'environ 1 <Vo du 
compiexe resine-principe actif-polymere. 

3 - Mise en forme galenique 

Par exemple, preparation d'un comprime a libera- 
tion prolongee de moxisyiyte chlorhydrate. 

Moxisyiyte sous forme de 60 mg 
compiexe 

resine-moxisylyte-Eudragit RL 

Amidon mai's 10 mg 

Talc 2 mg 

Stearate magnesium 1 mg 

Lactose q.s.p 200 mg 



La planche III represents la liberation in vitro du 
moxisyiyte a partir du compiexe resine-moxisylyte 
(1) et du compiexe resine-moxisylyte-polytnere 
cationique (2). 
5 La courbe (3) montre bien que le polymere anioni- 
que (Eudragit S) ne peut pas se fixer sur la resine a 
caractere anionique par le fait que sa polarite est 
identique a celle de la resine. En consequence, la 
liberation du principe actif n'est pas ralentie. 

10 

EXEMPLE 2 

Principe actif cationique : Metoclopramide mono- 
chlorhydrate 

Resine a caractere anionique : Polystyrene Sulfo- 

15 rate de sodium 

Polymere a caractere cationique : Poiymerisat 
d'esters d' acides acrylique et methacrylique 
(Eudragit RL) 
Le mode operatoire d'obtention du compiexe 

SO resine-metociopramide-polymere est identique a 
celui de I'exemple (1). La presentation galenique 
peut se faire par exemple, sous forme de suspen- 
sion buvable a liberation prolongee. 



25 Metoclopramide sous forme de 0,150 g 
compiexe 

resine-metoclopramide-Eudragit 
RL 

Resine carboxylique (carbomere 0,250 g 

30 934 PH) 

Glycerine 10 g 

Levulose 10 g 

Conservateurs QS 

35 Colorant QS 

Ardme QS 
Eau purifiee QSP 100 ml 



La planche IV represente la liberation in vitro 
40 d'une suspension buvable de metoclopramide a 
partir du compiexe resine-metoclopramide (1) et du 
compiexe resine-metocloprarnide-polymere (2). 

EXEMPLE 3 

45 Principe actif cationique : Morphine sulfate 

Resine a caractere anionique : Polystyrene sulfonate 
de sodium 

Polymere a caractere cationique : Poiymerisat 
d'esters d'acides acrylique et methacrylique (Eudra- 
50 git RL) 

Le mode operatoire d'obtention du compiexe 
resine-morphine-polymere est identique a celui de 
I'exemple (1). La presentation galenique peut se 
faire par exemple, sous forme de suspension. 

55 
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Morphine sous forme de 0,300 g 
complexe 

resine-morphine-Eudragit RL 

Resine carboxylique (carbomere 0,250 g 

934 PH) 

Glycerine 10 g 

Levulose 10 g 

Conservateurs QS 

Colorant QS 

Arome QS 
Eau purifiee QSP 100 ml 



La planche V represents la liberation in vitro de la 
morphine a partir du complexe resine-morphine (1) 
et du complexe resine-morphine-polymere (2). 

EXEMPLE 4 

Principe actif anionique : Acetarsol sodique 
Resine a caractere cationique : Resine cholestyra- 
mine 

Polymere a caractere anionique : Polymerisat d'a- 
cide methacrylique et d'ester methylique (Eudragit 
S) • 

Le mode operatoire d'obtention du complexe 
resine-acetarsokpolymere est identique a celui de 
Texemple (1). La presentation galenique peut se 
faire par exemple sous forme de gelules. 

La planche VI represents la liberation in vitro de 
I'acetarsol a partir du complexe resine-acetarsol (1) 
et du complexe resine-acetarsol-polymere(2). 



Revendications 

1. Forme pharmaceutique a liberation prolon- 
gee a base d'un principe actif ionique fixe sur 
une resine echangeuse d'ions caracterisee en 
ce qu'elle comprend : 

(I) une resine echangeuse d' ions choi- 
sie parmi les resines cationiques et anioni- 
ques. 

(ii) un ingredient actif choisi parmi les 
pripcipes actifs pharmaceutiques, dieteti- 
ques et cosmetiques ioniques et leurs 
metabolites ioniques actifs, cet ingredient 
actif etant d'une polarite opposee a celle 
de la resine et lie a elle par echange d'ions. 

(iii) un polymere ionique d'une polarite 
opposee a celie de la resine echangeuse 
d'ions tel que des polymerisats d'esters 
d'acides acryliques et methacryliques 
commercialises sous les noms : EUDRA- 
GIT RL, EUDRAGIT RS, EUDRAGIT L, 
EUDRAGIT S et EUDRAGIT E, 

2. Forme suivant la revendication 1 caracteri- 
see en ce que la teneur en principe actif du 
resinate est telle que la capacite d 'echange de 
la resine n'est pas totalement saturee par 
I'ingredient actif. Le titre en principe actif peut 
varlerde 30a70Q/o. 

3. Forme suivant les revendications 1 et 2 
caracterisee par le fait qu'il est possible de 
modifier la cinetique de liberation du principe 
actif en faisant varier les caracteristiques de la 



resine, la qualite du polymere, ainsi que le 
pourcentage de fixation du polymere sur la 
resine. 

4. Procede de preparation d'une forme 
5 pharmaceutique a liberation prolongee selon 

les revendications 1, 2 et 3 base sur ia 
technique de fabrication suivante : 

1" on fait reagir en presence d'un milieu 
liquide une resine echangeuse d'ions avec 
10 un ingredient actif de polarite opposee. 

2° apres separation, rincage et sechage 
du resinate ainsi obtenu, le titre en principe 
actif peut varier de 30 a 70 <Vo. 
3° le resinate est enrobe par une 
15 solution de polymere ionique ayant une 

polarite opposee a celle de la resine 
echangeuse d'ions. La solution doit conte- 
nd une quantite minimum d'eau (10 %) qui 
permet d'une part le gonflement du resi- 
st) nate, qui favorise d'autre part I'echange 
d'ions entre le polymere et la resine, et qui 
dans certains cas joue le role de plastifiant 
du polymere. 

5. Procede suivant les revendications 1, 2, 
25 3, 4 caracterise en ce que Ton peut fabriquer a 

partir de la composition temaire obtenue des 
formes galeniques liquides, semi-liquides, sus- 
pensions, laits, poudres, gelules, comprimes, et 
toutes formes utilisables dans les domaines 
30 pharmaceutique et cosmetique et dietetique. 

Revendications modifiees conformement ii la 
regie 86(2} CBE. 

35 I. Forme pharmaceutique a liberation prolon- 

gee, obtenue par complexation d'un polymere 
et d'un resinate de principe actif. 
II. Forme pharmaceutique suivant la revendi- 
cation I caracterisee en ce que tout principe 

40 actif ionisable peut etre concerns. 

III. Forme pharmaceutique suivant les reven- 
dications I et II caracterisee en ce que le 
polymere est a caractere ionique et toujours de 
polarite opposee au resinate. 

45 IV. Forme pharmaceutique suivant les revendi- 

cations I a III caracterisee en ce que la solution 
de polymere contient toujours un minimum 
d'eau (10 o/o) pour permettre le le gonflement 
du resinate et favoriser I'echange ionique. 

50 V. Forme pharmaceutique suivant les reven- 

dications I a IV caracterise en ce que Ton peut 
fabriquer des formes galeniques a liberation 
prolongee liquides, semi-liquides, suspensions, 
laits, poudres, gelules, comprimes, et toutes 

55 formes utilisables dans les domaines pharma- 

ceutique, cosmetique et dietetique. 
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